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Pispositif et pre cede pour T a fabricatjoij H e garticules 



L'invention concerne un dispositif pour la fabrication de microparticules 
ou de nanoparticules ainsi que sa mise en ceuvre dans un procede de 
fabrication desdites particules. 

H est connu de realiser des microparticules et des nanoparticules par la 
mise en ceuvre de procedes dans lesquels une phase organique est 
melangee a une phase aqueuse. La realisation de nanoparticules et de 
microparticules industriellement, pose un probleme du fait de leur petite 
taille. Differents procedes et mises en ceuvre de dispositifs pour la 
realisation de microparticules et de nanoparticules sont decrits dans la 
Htterarure. H est notamment connu d'utiliser des techniques teUes que la 
nebulisation dans un courant d'air chaud (spray -drying) ou froid (spray - 
cooling), la separation de phase, I'emulsion-extraction de solvant, 
l'emulsion -evaporation de solvant ou encore des fluides supercritiques. 

Par aiUeurs, avec les techniques couramment utilisees, il est notamment 
difficile d'obtenir des particules de formes reguUeres et de failles 
homogenes. De plus, des difficult* lors de 1'etape d'isolation de telles 
particules, notamment, par filtration ou par tamisage, ne permettent pas 
d'optimiser le rendement de fabrication. 



EP 0471 036 decrit un procede de fabrication de nanoparticules et de 
microparticules dans lequel, dans un homogeneisateur de type Silverson, 
une phase organique est dispersee dans un milieu sature en solvant 
identique a celui contenu dans ladite phase organique, de maniere a 
30 former une premiere emulsion huile dans 1'eau. Cette emulsion, constitute 
de micro-gouttes, est transferee aussi rapidement que possible dans un 
milieu permettant d'extraire 20 a 30% du solvant contenu dans les micro- 
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gouttes. Cette seconde etape permet d'obtenir des microparticules et 
nanoparticules durcies. Par ailleurs, le probleme rencontre avec ce procede 
est qu'il faut adapter l'equipement en fonction des quantites de la phase 
organique de depart. 

5 

WO 98 /35654 decrit un procede en continu pour la fabrication de 
microparticules. Avec le dispositif utilise , le procede ne permet pas 
d'obtenir des particules de taille definie et de forme reguliere. En effet, le 
positionnement des entrees des phases et celui de la sortie du 
10 compartiment d'homogeneisation sont tels que un volume d'air occupe en 
partie le compartiment d'homogeneisation tout au long de la phase 
d'homogeneisation et de ce fait des turbulences se creent dans le 
compartiment entrainant la formation de particules de forme irregulieres. 

15 Les problemes rencontres par le passe ont pu etre resolus par le dispositif 
selon 1'invention et sa mise en oeuyre dans un procede en continu pour ia 
fabrication de nanoparticules ou de microparticules selon 1'invention. 

L'un des buts de la presente invention est done de proposer un dispositif 
20 permettant un controle de la taille du produit fini et permettant, ainsi, de 
realiser en continu aussi bien des nanoparticules que des microparticules 
de forme reguliere. 

Un autre but de la presente invention est d'optimiser un procede de 
25 fabrication de nanoparticules ou de microparticules en mettant en ceuvre 
le dispositif selon 1'invention de maniere a realiser rapidement et en 
continu des nanoparticules ou des microparticules de forme reguliere, 
solides et individualists. 

30 Un des objets de la presente invention est un dispositif comprenant un 
compartiment d'homogeneisation, comprenant lui-meme un systeme de 
remplissage, un systeme de rotor / stator et un moyen de sortie, pour la 



fabrication en continu de microparticules ou de nanoparticules a partir, au 
moins, d'une phase aqueuse et d'une phase organique. 

Un autre objet de la presente invention est un procede de fabrication de 
microparticules ou de nanoparticules mettant en ceuvre ledit dispositif. 

De plus, dans la suite de la description, on emploiera l'expression « un 
systeme de rotor / stator » pour designer un systeme constitue d'une 
piece fixe, « le stator », dans laquelle est emboitee une piece mobile, « le 
rotor ». Dans un mode particulier de l'invention, « le rotor » et le « stator » 
sont munis de dents permettant, par rotation, le melange de differentes 
substances et leur homogeneisation. 

On emploiera l'expression « dents du rotor » pour designer les parties 
saillantes du rotor et du stator. 

On emploiera, dans la suite de la description, l'expression « compartiment 
d'homogeneisation » pour designer l'enceinte fermee dans laquelle les 
phases sont mises en contact et se melangent de maniere homogene. 

Dans la suite de la description, on utilisera l'expression « perforations » 
pour designer des trous de taille inferieure ou egale 1 mm. 

Dans la suite de la description, on emploiera l'expression « canule » pour 
designer un conduit permettant le passage de substances. 



On emploiera, dans la suite du texte, l'expression « substance active » 
pour designer une substance ayant au moins une caracteristique 
phannaceutique. 
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On emploiera, dans la suite du texte, 1'expression « solvant » pour 
designer le milieu organique dans lequel on solubilise un ou plusieurs 
polymeres. 

5 On emploiera 1'expression « polymere », dans la suite du texte, pour 
designer la matrice constitutes d'unites polymerisees jouant le r61e 
d'agent controlant la liberation des substances actives. 

On emploiera 1'expression « recipient tampon » pour designer le recipient 
10 Place en sortie du compartrment d'homogeneisation dans le but de 
recueillir un volume suffisant de suspension de particules, permettant 
d'amorcer une poinpe pour la filtration ou rultrafiltration des particules. 

On emploiera 1'expression « phase aqueuse » pour designer la phase 
15 externe composee au moins d'eau et de surfactant permettant l'extraction 
du solvant organique et le durcissemerii des particules. 

On emploiera l'expression « surfactant » pour designer la substance 
ajoutee dans la phase aqueuse permettant de stabiliser l'emulsion. 

20 

On emploiera l'expression « phase organique » pour designer la solution 
ou la suspension ou l'emulsion comprenant au moins un polymere et une 
substance active. 

25 La presente invention concerne un dispositif pour la fabrication en continu 
de microparticules ou de nanoparticules a partir au moins d'une phase 
aqueuse et d'une phase organique, constitue par un compartiment 
dliomogeneisation (1) comprenant au moins une entree (2) pour delivrer 
la phase organique, une entree (3) pour delivrer la phase aqueuse, un 

30 systeme melangeur (4) et une sortie (5), caracterise en ce que 

a) Tentree (2) est une canule pour delivrer la phase organique et est 
positionne coaxialement a Taxe dudit systeme melangeur (4), 
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b) l'embout (6) de ladite canule est dans un volume (A) delimite par le 
systeme melangeur (4) dans le compartiment d'homogeneisation (1), 

c) l'embout (7) de l'entree (3) est dans le volume (B) delimits entre la 
paroi (8) du compartiment d'homogeneisation (1) et l'extremite (9) du 

5 systeme melangeur (4), et 

d) la sortie (5) est dans la paroi sup<§rieure du compartiment 
d'homogeneisation. 

Dans le dispositif selon la pr£sente invention, 1'entrSe (2) et la sortie (5) 
10 sont positionnees de telle mani&re que Ton puisse eviter un exc&s d'entree 
d'air dans le compartiment d'homogeneisation afin d'eviter la formation 
de particules deformees. 

Dans le dispositif selon la presente invention, l'entree (2) est vine canule 
pour delivrer la phase organique et l'entree (3) pour delivrer la phase 
15 aqueuse sont disposees de telle maniere que ces deux phases sont 

delivrees simultanement et de maniere homogene dans le compartiment 
d'homogeneisation (1). 



De plus, pour favoriser une bonne dispersion de la phase organique dans 
20 la phase aqueuse, l'embout (6) de ladite canule est dans un volume (A) 
delimite par le systfcme melangeur (4) dans le compartiment 
d'homogeneisation (1) et l'embout (7) de ladite entree (3) est dans un 
volume (B) delimits entre la paroi (8) du compartiment d'homogeneisation 
(1) et l'extremite (9) du systeme melangeur (4). 

25 - 

De preference, dans le dispositif selon l'invention, la canule est fermee ou 
non a son embout (6) et presente des perforations (10), de mani&re a 
favoriser une dispersion fine de la phase organique dans la phase aqueuse, 
dans le compartiment d'homogeneisation (1), 



30 
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Les perforations (10) se trouvent sur la partie finale de la canule entrant 
dans le volume (A). Elles peuvent etre sur une ou plusieurs rangees ou de 
maniere aleatoire. 

5 Dans un mode de realisation du dispositif selon l'invention, le nombre de 
perforations est au minimum de 1 a 5. Dans un mode avantageux de 
realisation, le nombre est de 1 a 10 et dans un mode encore plus 
avantageux, le nombre est de 1 a 20. 

10 Les perforations (10) peuvent etre obtenues mecaniquement par 

perforation de la paroi de la canule a l'aide d'un micro-foret ou d'un laser, 
par exemple. 

On peut egalement utiliser une canule dont la partie finale se trouvant 
15 dans le volume (A), est dans un materiel comme, par exemple, du verre 
fritte ou de la maille metallique. On a ainsi une canule dont la partie finale 
a une multitude de perforations (10) pouvant etre de dimension inferieure 
a 0,01 mm. 

20 Les perforations (10) peuvent etre de 0,01 mm a 1 mm. De preference, les 
perforations (10) sont de 0,01 mm a 0,9 mm et de maniere encore plus 
preferee de 0,01 mm a 0,7 mm. Le choix de la dimension des perforations 
permet egalement d'optimiser la dispersion de la phase organique dans la 
phase aqueuse dans le compartiment dTiomogeneisation (1), mais, 

25 surtout, d'optimiser l'exactitude de la taille souhaitee des nanoparticules 
ou des microparticules. 

Dans le dispositif selon l'invention, la vitesse tangentieUe du systeme 
melangeur (4) est de 1,5 m/s a 50 m/s et de maniere preferee de 2,5 m/s a 
30 41 m/s. 



Dans un mode de realisation de l'invention, le systeme melangexir (4) est 
un rotor (11) / stator (12). 

Le systeme rotor (11) / stator (12) peut comprendre au moins une rangee 
de dents (13) et l'espacement (14) entre les dents (13) peut gtre de 1 a 4 
mm. Plus l'espacement est petit, plus il est aise de realiser des particules 
de petite taille. A l'inverse, plus l'espacement est grand, plus il est ais<§ de 
realiser des particules de taille plus grande. 

De preference, les dimensions du systeme de rotor (11) /stator (12) sont 
telles que ledit systeme occupe 4% a 40% du volume du compartiment 
d'homogeneisation (1). 

La presente invention a egalement pour objet un proc<§de" en continu de 
fabrication de microparticules ou de nanoparticules mettant en ceuvre le 
dispositif selon l'invention. 

Ledit procede est tel que l'on delivre simultanement une phase organique 
■comprenant au moins une substance active, un polymere et un solvant par 
l'entree (2) qui est une canule et une phase aqueuse comprenant au moins 
un surfactant par l'entree (3) dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
dans lequel le systeme melangeur (4) a une vitesse tangentielle de 1,5 m/s 
a 50 m/s permettant simultanement la formation d'une emulsion desdites 
phases et l'extraction du solvant contenu dans la phase organique, de 
maniere a obtenir une suspension de particules a partir de laquelle on 
isole les nanoparticules ou les microparticules. 

De preference, dans le procede selon l'invention mettant en ceuvre ledit 
dispositif, la vitesse tangentielle du systeme melangeur (4) est de 1,5 m/s a 
50 m/s et au moins de 2,5 m/s a 41 m/s. 
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De preference, dans le procede selon l'invention, le systeme melangeur (4) 
est un systeme rotor (11) / stator (12). 

Dans ton mode prefere du procede selon Tinvention, on delivre la phase 
organique par la canule qui est fermee ou non a son embout (6) et qui 
presente des perforations (10), de maniere a disperser de maniere radiale 
ladite phase dans la phase aqueuse dans le compartiment 
dliomogeneisation (1). 



10 Pour isoler les nanoparticules ou les microparticules a partir de la 

suspension de particules, on peut evacuer ladite suspension par la sortie 
(5) du compartiment d'homogeneisation (1) puis effectuer une filtration 
directe ou tangentielle. On peut egalement effectuer une sedimentation 
simple ou forcee a Taide d'xm dispositif de type centrifugation en continu 

15 ou essoreuse, apres evacuation de ladite suspension par la sortie (5) du 
compartiment d'homogeneisation (1) . 

Dans un mode realisation du procede selon Tinvention pour la fabrication 
de nanoparticules, on isole les nanoparticules a partir de la suspension de 
20 particules en evacuant ladite suspension par la sortie (5) du compartiment 
dliomogeneisation (1) dans un recipient tampon puis on effectue en 
continu une ultrafiltration de ladite suspension. 

Dans un autre mode realisation du procede selon Tinvention pour la 
25 fabrication de microparticules, on isole les microparticules a partir de la 
suspension de particules en evacuant ladite suspension par la sortie (5) du 
compartiment dliomogeneisation (1) dans un recipient tampon puis on 
effectue en continu une filtration de ladite suspension. 

30 Dans le procede selon Tinvention/la phase organique peut comprendre 1 a 
30% de polymere dans au moins un solvant , mais au moins 2 k 25% et en 
tous les cas 5 a 20 %. 



Le melange polymere-substance active present dans la phase organique 
pent comprendre 0,1 a 50% de substance active mais au moins 0,5 a 40% 
de subsance active et en tous les cas 1 a 30% de substance active. 

Dans le proc£d<§ selon la presente invention mettant en ceuvre ledit 
dispositif, la phase organique peut etre sous forme de solution, d'emulsion 
ou de suspension. 

La phase organique est sous forme de solution lorsque la substance active 
est solubilisee avec les autres composes de la phase organique. 

La phase organique est sous forme d'emulsion lorsque la substance active 
est solubilisee dans de l'eau puis emulsionnee avec les autres composes de 
la phase organique. 

Enfin la phase organique est sous forme de suspension lorsque la 
substance active n'est pas solubilisee et qu'elle se trouve sous forme 
dispersee dans la phase organique. 

La substance active hydrosoluble peut notamment Stre un peptide, un 
polypeptide , une proteine ou respectivement un sel acceptable d'un point 
de vue pharmaceutique. 

Selon la presente invention, la substance active peut §tre la gonadoreline 
(LHRH) ou un de ses derives (agonistes et antagonistes), la thyrotropine 
(TSH), la protirSline (TRH), l'hormone folHculo-stimulante (FSH), la 
parathyrine (FIH), l'insuline, la somatostatine ou un de ses derives, la 
corticotropine (ACTH), une hormone de croissance (GH), la somatoreline 
(GHRH), le peptide liberant l'hormone de croissance (GHRP), la 
calcitonine, l'endorphine, un interferon, une interleukine, le facteur de 
necrose tumorale (IMF), l'erythropoietine (EPO), un facteur stimulant une 
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colonie (G-CSF, GM-CSF, M-CSF), un f acteux de croissance des nerfs 
(NGF), tine somatomedine (IGF), un peptide amyline, la bone 
morphogenic protein (BMP), la serotonine, le GABA, la superoxyde 
dismutase, un immunomodulateur (EGF, LPS), un anticancereux tel que 
5 Tactinomycine D, le bleomycine, le busulfan, le carboplatine, la 
carmustine, le chlorambucile, le cisplatine, la cladribine, la 
cyclophosphamide, la cytarabine, la dacarbazine, la daunorubicine, la 
doxorubicine, l'estramustine, l'etoposide, la floxuridine, la fludarabine, la 
fluorouracile, l^examethylm&amine, l'hydroxyuree, l'idarubicine, 
10 l'ifosfamide, l'asparaginase, la lomustine, la mechlorethamine, le 
melphalan, le mercaptopurine, le methotrexate, la mithramycine, la 
mitomycine C, la mitotane, la mitozantrone, l'oxaliplatine, la pentostatine, 
la procarbazine, la streptozocine, la teniposide, la thioguanine, la thiopeta, 
la vinblastine, la vincristine et semblables ; un antiviral ; un analg£sique tel 
15 que le chlorhydrate de pethidine, le tartrate de levorphanol, le 

chorhydrate de morphine, 1' oxymorphone; un anesthesique local tel que 
la lidocaine, la xylocaine et semblables; un antiepileptique ; un 
antidepresseur ; un anticoagulant tel que l'heparine ; un antif ongique ; un 
inhibiteur de la resorption osseuse tel un biphosphonate, l'alendronate, et 
20 semblables; un antigene de bacteries, un virus, un antidiabetique ; un 

enzyme ; un acides nucleique ; un neuroleptique antipsychotique tel que 
l'olanzapine, le risperidone, et semblables ; un inhibiteur de l'alpha- 
reductase tel que le finasteride ou le dutast6ride ; un inhibiteur de 
l'aromatase tel que Tanastrosole et Texemestane ; une hormone tel que 
25 Tinsuline, les thyroxines, les estrogenes ; une substance pour la therapie 
hormonale tel que le tamoxif ene et le 4-OH tamoxifene ; une vitamine ; 
rTiuperzine et ses derives . 

La substance active peut §tre un sel de peptide. Elle peut etre un mono- , 
30 di-, ou tri - sel. Selon la presente invention, le sel de peptide peut §tre un 
sel forme avec un acide inorganique tel que 1'acide chlorhydrique, Tacide 
sulfurique ou racide nitrique, par exemple. II peut egalement etre un sel 
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forme avec un acide organique, tel que, par exemple, l'acide carbonique, 
l'acide bicarbonate, l'acide succinique, l'acide acetique, l'acide 
propionique ou l'acide trifluoroacetique. De preference, le sel de peptide 
est un sel forme avec un acide organique et de maniere avantageusement 
5 preferee l'acide organique est l'acide acetique ou l'acide pamoique. 

La substance active preferee est 1'olanzapine, l'alendronate, le tamoxifene, 
le 4-OH tamoxifene, et derives, les derives de la LHRH, en particulier le 
pamoate de triptor&Line, les derives de la somatostatine, en particulier le 
10 pamoate de vapreotide, heparine, les neuroleptiques, la PTH, l'insuline, la 
caltitonine, les interferons, les interleukines, l'EPO, le CSF, 1'oxaliplatine, 
les antidiabetiques tel que le glizipide, les inhibiteurs de l'alpha reductase, 
la thyroxine, les oestrog&nes, 1'huperzine et ses derives. 

15 Selon la presente invention, le polymere utilise est de preference un 
polymere biodegradable ou biocompatible selectionne parmi les acides 
poly-lactique, acides poly-glycoliques, les copolym£res d'acides lactique et 
glycolique, les copolymere d'acide lactique et de caprolactone ou autres 
polymeres biodegradables tels que d'autres polym£res aliphatiques, acide 

20 poly-citrique, acide poly-malique, poly-succinates, poly-butylsuccinates, 
poly-fumarates, polyhydroxybutyrates, poly-caprolactones, poly- 
carbonates, poly-esteramides, poly-anhydrides, poly-amino acides, poly- 
orthoesters ou leurs co-polymeres avec le PEG, poly-alkyl-cyanoacrylates, 
. poly-etheresters, poly-dioxanones, copolymeres avec le poly-ethylene 

25 glycol tels que par exemple les co-blocks PBS-PEG decrits dans WO 
99/55760, les co-blocks PLA-PEG decrits dans US-5,766,635 ou les co- 
blocks PLGA-PEG, les poly-urethanes biodegradables et les poly- 
phosphazenes ou leurs copolymeres avec le PEG. 
Des polym&res nonbiodegradables appropries sont l'acide poly- 

30 acrylique, l'acide poly-methacrylique, les copolymeres de l'acide acrylique 
et de l'acide methacrylique, l'ethylcellulose, l'acetylcellulose, 
nitrocellulose, etc. Ces polymeres peuvent etre des homopolymeres ou 
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copolymeres de deux monomeres ou plus ou encore des melanges de 
polymeres. 

De preference, le polymere est selectionne parmi le groupe comprenant les 
5 copolymeres de 1'acide lactique et glycolique, 1'acide poly-lactique, les 
copolym&res d'acide poly-lactique et de caprolactone, les copolymeres de 
poly-ethylene glycol ou poly-propylene glycol avec d'autres groupes tels 
que PBS-PEG, PLA-PEG ou co-blocks PLGA-PEG, poly-orthoesters et 
poly-phosphazenes et leurs copolymeres avec le PEG. 

10 

Selon la presente invention, le solvant organique utilise est choisi parmi 
les solvants non-miscibles ou peu miscibles a l'eau comme les esters tel 
que l'acetate d'ethyle, l'acetate de butyle, les hydrocarbures halogenes tel 
que le dichloromethane, le chloroforme, le chloroethane, le 
15 dichloroethane, le trichloroethane, les ethers tel que l'ether ethylique, 

i r ether isopropylique, les hydrocarbures aromatiques tel que le toluene, le 
xylene, les carbonates tel que le diethyl carbonate ou semblable. 

De preference, le solvant utilise est un ester ou un hydrocarbure halogene. 

20 

De preference, le solvant utilise est l'acetate d'ethyle. 

Des solvants miscibles a l'eau tels que l'ethanol, le dimSthylformamide le 
dimethylsulfoxyde, les pyrrolidones substitutes comme le N-methyl 
25 pyrrolidone ou le propylene glycol peuvent etre ajoutes aux solvants non 
miscibles a l'eau. 

Dans un mode de realisation du procede selon l'invention, on peut utiliser 
les solvants mentionnes ci-dessus seuls ou melanges. 

30 

Dans un mode prefere du procede selon la presente invention, la phase 
organique comprend au moins 
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- comme substance active l'olanzapine, l'alendronate, le tamoxifene, le 4- 
OH tamoxifene, et derives, les derives de la LHRH, en particulier le 
pamoate de triptoreline, les derives de la somatostatin, en particulier le 
pamoate de vapreotide, heparine, les neuroleptiques, la PTH, l'insuline, la 

5 calcitonine, les interferons, les interleukines, l'EPO, le CSF, l'oxaliplatine, 
les antidiabetiques tel que le glizipide, les inhibiteurs de l'alpha reductase, 
la thyroxine, les oestrogenes, l'huperzine et ses derives, 

- comme polymere, un copolym&re de l'acide lactique et glycolique, 
l'acide poly-lactique, un copolymere .d'acide poly-lactique et de 

10 caprolactone, un copolymere de poly-ethylene glycol ou un poly- 
propylene glycol avec d'autres groupes tels que PBS-PEG, PLA-PEG ou 
co-blocks PLGA-PEG, poly-orthoesters et poly-phosphazenes et leurs 
copolymeres avec le PEG, et 

- comme solvant l'acetate d'ethyle. 

15 

Dans le procede selon 1'invention, la phase aqueuse peut comprendre 0,05 
k 5% de tensio-actif et, au moins, 0,1 a 2%. 

Selon la presente invention les tensio-actifs utilises sont le polyvinyl 
20 pyrrolidone, l'alcool polyvinylique, le carboxymethylcellulose, la lecithine 
ou la gelatine, des tensio-actifs anioniques tel que l'oleate de sodium, le 
stearate de sodium ou le lauryl sulfate de sodium, des tensio-actifs non 
ioniques tels que les esters de sorbitane polyoxyethylene ou tin derive 
dTurile de castor polyoxyethyl^nee. 

25 - - 

De preference, le tensio-actif utilise est l'alcool pol)rvinylique. 

Les exemples ci-dessous sont la pour illustrer 1'invention mais ne sont pas 
30 limitatifs. 
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Les dimensions des microparticules sont mesurees par granulometrie au 
laser a l'aide d'un appareil, le Mastersizer® (Malvern Instruments) et les 
dimensions des nanoparticules sont mesurees a l'aide d'un appareil, le 
Zetasizer® (Malvern Instruments). 

5 

Pour la preparation de la phase organique, on utilise ion homogeneisateur 
tel que le Polytron FT 3000 /PT 3100. 

Le taux decapsulation est mesure par une methode analytique 
10 appropriee, par exemple par methode HPLC-UV suite a une extraction 
dans du phosphate de triethanolamine (TEAP) pour les peptides, ou 
encore par spectrophotometrie UV-visible apres solubilisation complete 
dans le dimethyl formamide (DMF) pour l'olanzapine. 

15 Le rendement decapsulation exprime en % correspond au ratio entre le 
taux decapsulation mesure et le taux decapsulation theorique. 

La description de la presente invention est faite en reference aux dessins 
20 sur les quels : 

La figure 1 est une representation schematique du dispositif selon la 
presente invention pour la fabrication de microparticules ou de 
nanoparticules, 

25 

la figure 2 est une representation schematique du volume (A) du 
dispositif selon la presente invention pour la fabrication de 
microparticules ou de nanoparticules, 

30 la figure 3 est une: representation schematique du volume (B) delimite 

entre la paroi (8) du compartiment d'homogeneisation (1) et Textremite (9) 
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du systeme melangeur (4) dans lr dispositif selon la presente invention 
pour la fabrication de microparticules ou de nanoparticules, 

la figure 4 est une representation schematique du systeme melangeur (4) 
constitue par un rotor (11) / sta tor (12) et compris dans la chambre 
d'homogeneisation (1), et 

la figure 5 est une photo de nanoparticules fabriques selon la mise en 
ceuvre du procede selon la presente invention. 



Exemple 1 

15 On prepare des microparticules d'acetate de vapreotide dans du PLGA 
50/ 50 de faible poids molecuiaire. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinyUque et 245 g 
20 d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 2 g 
de polymere 50/50 D,L lactide-co-glycoKde (PLGA) dans 8 g d'acetate 
d'^thyle sous agitation magnetique! Le polymere PLGA presente une 
25 viscosite inherente de 0,17_dl/g correspondant a un poids molecuiaire 
moyen de 10 000. 

On dissout 329 mg d'acetate de vapreotide sous agitation magnetique 
dans 800 ul de DMSO ( dimethylsulfoxyde) puis on incorpore cette 
solution a la phase organique ci-dessus. On obtient une solution (phase 
30 organique) homogene. 



On utilise le dispositif selon l'invention. 
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On delivre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par l'entree (2), la canule, a un debit de 10 g/min, 11,1 g de la phase 
organique telle que preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 150 
5 ml/min, la phase aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 

10 

On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules d'acetate de vapreotide par filtration sur membrane 1,2 
urn. 

15 Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d'encapsulation mesurd est de 9.4% ce qui correspond a un 
20 rendement d'encapsulation d'environ 75%. Le diametre moyen dees 
particules est de 25 urn. 



Exemple 2 

On prepare des microparticules d'acetate de vapreotide dans du PLGA 
50 /50 de poids moleculaire de 35 000 et ayant une viscosite inherente 0^4 
dl/g. 



Pour cela, on prepare la phase aqueuse et la phase organique comme 
mentionng ci-dessus a 1' exemple 1. 
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On utilise le dispositif selon l'invention. 

On delivre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
5 par l'entree (2), la canule, a un debit de 10 g/min, 11,1 g de la phase 

organique telle que preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 150 
ml/ min, la phase aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

De maniere a former simultanement tine emulsion des deux phases et 
10 extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le syst&me rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentieUe de 3,2 m/s soit-4000 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules d'acetate de vapreotide par filtration sur membrane 1,2 
15 pm. 

Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

20 

Le taux d'encapsulation mesvire est de 8.5% ce qui correspond a un 
rendement d'encapsulation d'environ 68%. Le diamdtre moyen dees 
particules est de 30 pm. 

25 

Exemple 3 

On prepare des microparticules de pamoate de vapreotide dans du PLGA 
30 50/50 de poids moleculaire de 35 000. 
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Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinyl et 245 g 
d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymere 50/50 poly( D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 8 g d' 
acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 

On suspend 700 mg de pamoate de vapreotide dans 8 g d'acetate d'ethyle 
au poly tron a 20000 rpm pendant 3 minutes puis on incorpore cette 
suspension a la solution organique ci-dessus et 1'ensemble est 
homogeneise au polytron a 3000 rpm pendant 20 secondes. 

On utilise le dispositif selon 1'invention. 

15 On delivre simultanement dans le compartiment dliomogeneisation (1) 
par i* entree (2), ia canuie, a un debit de 10 g/min, 20,7 g de la phase 
organique telle que pr<§paree ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 150 
ml/min, la phase aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

20 De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
25 les micropartictdes d'acetate de vapreotide par filtration sur membrane 1,2 
jam. 

Les particules spnt lavees avec de 1'eau purifiee. 
30 On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particxiles. 
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Le taux d'encapsulation mesure est de 10% ce qui correspond a un 
rendement d'encapsulation d'environ 96%. Le diametre moyen des 
particules est de 32 um. 



Exemple 4 

On prepare des microparticules d'olanzapine dans du PLGA 50/50 de 
poids moleculaire de 35 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinyl et 245 g 
d'eau. ' 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 2 
de polymere 50/50 poly( D,L lactide-co-glycoHde) (PLGA) dans 8 g 
d'acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 

On dissout 225 mg d'olanzapine dans la phase organique. 
On utilise le dispositif selon l'invention. 



On delivre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par l'entree (2), la canule, a un debit de 10 g/min, 10,2 g de la phase 
organique telle que preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 150 
ml/ min, la phase aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait toumer le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une Vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 
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On obtient aiasi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules d'olanzapine par filtration sur membrane 1,2 \xm. 

Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d'encapsulation mesure est de 6,9% ce qui correspond a un 
rendement d'encapsulation d'environ 68%. Le diametre moyen des 
particules est de 44 [am. 



Exemple 5 

On prepare des microparticules d acetate de triptoreiine dans du PLGA 
50/50 de poids moleculaire de 35 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinylique et 245 g 
d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 2 g 
de polymere 50/50 poly(D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 4 g 
d'acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 

On suspend 200 mg d'acetate de triptoreiine au polytron a 20000 rpm dans 
4 g d'acetate d'ethyle puis on incorpore cette suspension a la phase 
organique ci-dessus. L'ensemble est homogeneise au Polytron a 3000 rpm 

On utilise le dispositif selon Tinvention. 
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On delivre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation 

(I) par l'entree (2) qui est une canule, a un'debit de 10 g/rnin, 10,2 g de la 
phase organique telle que preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit 
de 150 ml/min, la phase aqueuse teUe que preparee ci-dessus. 

De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 

(II) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules d'acetate de triptoreline par filtration sur membrane 
1,2 um. 

Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d'encapsulation mesure est de 8,.9% ce qui correspond a un 
rendement d'encapsulation d'environ 100%. Le diametre moyen des 
particules est de 45 um. 



Exemple 6 

On prepare des microparticules de calritonine de saumon dans du PLGA 
50/50 de poids moleculaire moyen 35000. 



Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinyUque et 245 g 
d'eau. 
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Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 2 g 
de polymere 50/50 poly(D,L lactide-co-glycolide )(PLGA) dans 4 g 
d'acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 

5 On suspend 200 mg de calcitonine de saumon dans 4 g d' acetate d'ethyle 
a l'aide d'un Polytron a 20 000 rpm puis on incorpore cette suspension a la 
phase organique ci-dessus. L'ensemble est homogeneise au Polytron a 
3000 rpm pendant 20 secondes. 

io On u tilis e le dispositif selon l'invention. 

On delivre simultanement dans le compartiment dlioinogeneisation (1) 
par l'entree («2) qui est une canule, a un debit de 10 g/min, 11,1 g de la 
phase organique telle que preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit 
15 de 150 rnl/min, la phase aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 

20 

On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules de calcitonine de saumon par filtration sur membrane 
1,2 pm. 

25 Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 
Le diametre moyen dees particules est de 40 pm. 

30 
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Exemple 7 

On prepare des microparticules d'alendronate de sodium dans du PLGA 
50/50 de poids moleculaire moyen environ 35000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinylique et 245 g 
d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymere 50/50 poly (D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 8 g 
d'acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 

On suspend 200 mg d'alendronate de sodium dans 8 g d'acetate d'ethyle a 
l'aide d'un Polytron k 20000 rpm puis on incorpore cette suspension & la 
phase organique ci-dessus. I/ensemble est homogeneise au Polytron a 
3000 rpm pendant 20 secondes. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

On delivre simultanement dans le compartiment dliomogeneisation (1) 
par Tentree (2) qui est vine canule, a un debit de 10 g/min, 11,1 g de la 
phase organique telle que preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit 
de 150 ml/min, la phase aqueuse telle que preparSe ci-dessus. 

De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le syst£me rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 
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On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules de caltitonine de saumon par filtration stir membrane 
1,2 pm. 

5 Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 
Le diametre moyen des particules est de 46 jam. 

10 



Exemple 8 

15 On prepare des microparticules d'acetate de triptorelinedans du PLGA 
50/50 de poids moleculaire environ 35000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinyl et 245 g 
20 d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 2 g 
de polymere 50/50 poly(D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 8 g 
d'acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 

25 

On dissout 100 mg d'acetate de triptoreline dans 1,3 g de solution de 
Tween 80 a 20% puis on emulsionne cette solution dans la phase 
organique ci-dessus a l'aide du Polytron a 15000 rpm pendant 3 minutes. 

30 On utilise le dispositif selon ririvention. 
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On delivre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par la canule (2), a un debit de 10 g/min, 10,1 g de la phase organique telle 
que preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 150 ml/min, la 
phase aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le syst6me rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 

On obtient ainsi vine suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules d'acetate de triptorelinepar filtration sur membrane 1,2 
jam. 

Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d'encapsulation mesure est de 5,8% ce qui correspond a un 
rendement d'encapsulation d'environ 100%. Le diametre moyen des 
particules est de 19 pm. 



Exemple 9 

On prepare des microparticules de pamoate de triptoreline dans du PLGA 
85/15 d'un poids moMculaire moyen d'environ 74 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en m£langeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40 o C, 100 g d'alcool polyvinyl et 4900 g 
d'eau. 
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Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymere 85/15 polyp,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 15 g de 
dichloromethane sous agitation magnetique. 

5 On suspend 1000 mg de pamoate de triptoreline dans 10 g de 

dichloromethane sous agitation magnetique puis on incorpore cette 
solution a la phase organique ci-dessus. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

10 

On delivre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par la canule (2), a un debit de 5 ml/min, 30 g de la phase organique telle 
que preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 850 ml/min, la 
phase aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

15 

De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

20 On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptoreline par filtration sur membrane 
1,2 nm. 

Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 

25 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d'encapsulation mesure est de 12,54% ce qui correspond a un 
rendement d'encapsulation d'environ 90%. Le diametre moyen des 
30 particules est de 70 um. 
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Exemple 10 

On prepare des nanoparticules d'olanzapine dans du PLGA 50/50 de 
poids moleculaire de 35000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en mdlangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 5 g d'alcool polyvinyl et 245 g 
d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 2 g 
de polymere 50/50 poly(D,L lactide-co-glycoHde) (PLGA) dans 8 g 
d'acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 

Puis on dissout 225 mg d'olanzapine dans la phase organique ci-dessus. 
On utilise le dispositif selon l'invention. 

On delivre simultanement dans le compartiment dltomogeneisation (1) 
par la canule (2), a un debit de 10 g/min, 10,2 g de la phase organique telle 
que preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 200 ml/min, la 
phase aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

De maniere a former simultanement une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 40 m/s soit 30 000 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les nanoparticules de 230 nm d'olanzapine par centrifugation et filtration. 



On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particul 



es. 
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Le taux d'encapsulation mesure est de 3,3% ce qui correspond a un 
rendement d'encapsulation d'environ 33%. Le diametre moyen des 
particules est de 230 nmm. 



Exemple 11 

On prepare des nanoparticules d'olanzapine dans du PBS-PEG de poids 
10 moleculaire d'environ 30 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 40 g d'alcool polyvinylique et 
1200 g d'eau. 

15 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 0,9 
g de polymere PBS-PEG ayant une viscosite de 0,64 dl/g (tel que realiser 
dans l'exemple 10 de la demande de brevet WO 99/55760) et 100 mg 
d'olanzapine dans 19 g de dichloromethane sous agitation magnetique. 

20 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

On deliyre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par la canule (2), a un debit de 10.9ml/mn, 22g de phase organique telle 
25 que preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 400 ml/min, la 
phase aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
30 (11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 40 m/s soit 30 000 rpm. 



On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laqueUe on isole 
les nanoparticules d'olanzapine par nitration sur 0,22 um. 

Le taux d'encapsulation mesure est de 3% ce qui correspond a un 
rendement d'encapsulation d'environ 30%. Le diametre moyen des 
particules est de 50 run. 



Exemple 12 

On prepare des microparticules de decapetyl de pamoate dans du PLGA 
85/15 d'un poids moleculaire de 74 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 100 g d'alcool polyvinyl et 4900 g 
d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymere 85/15 poly( D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 15 g 
d'acetate d'ethyle.sous agitation magnetique. 

On disperse au Polytron (20000rpm, 6 minutes) 1000 mg de pamoate de 
triptoreline dans 10 g d' acetate d'ethyle puis on incorpore cette 
suspension a la phase organique ci-dessus. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

On delivre simultanement dans le compartiment dliomogeneisation (1) 
par la canule (2), a un debit de 5 ml/min, la phase organique telle que 
preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 200 ml/min, la phase 
aqueuse telle que preparee ci-dessus. 
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De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

5 On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptoreline par filtration sur membrane 
1,2 jim. 

Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 

10 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d'encapsulation mesure est de 11.27% ce qui correspond a un 
rendement d'encapsulation d'environ 80%. Le diametre moyen des 
15 particules est de 33,9 um. 



Exemple 13 

20 

On prepare des microparticules de pamoate de triptoreline dans du PLGA 
85/15 d'un poids moleculaire de 74 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
25 magnetique a une temperature de 40°C, 10 g d'alcool polyvinyUque et 
1990 g d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymere 85/15 poly(D,L lactide-co-glycoUde) (PLGA) dans 15 g 
30 d'acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 



• 9«« * • * O • 

• * * * > » » 

'J * • * « O ^ « 



-31- 

On suspend 1000 mg de pamoate de triptoreline dans 10 g d'acetate 
d'ethyle au Polytron 20000 rpm, 6 minutes, puis on incorpore cette 
suspension a la phase organique ci-dessus. 



5 On utilise le dispositif selon l'invention. 

On delivre simultanement dans le compartiment dliomogeneisation (1) 
par la canule (2), a un debit de 5 ml/min, la phase organique telle que 
prepare ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 200 ml/min, la phase 
10 aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

De mani&re a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une Vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

15 

On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptoreline par filtration sur membrane 
1,2 )nm. 

20 Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d'encapsulation mesure est de 12,4% ce qui correspond a un 
25 rendement d'encapsulation d'environ 89%. Le diam&tre moyen des 
particules est de 46,2 jim. 
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Exemple 14 

On prepare des microparticules de pamoate de triptoreline dans du PLGA 
90/10 d'un poids moleculaire environ 30 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 40 g d'alcool polyvinylique et 
1960 g d'eau purifiee. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymere 90/10 poly (D,L lactide-co-glycolide) (PLGA) dans 15 g 
d'acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 

On suspend 1000 mg de pamoate de triptoreline dans 10 g d'acetate 
d'ethyle au polytron 20000 rpm , 6 minutes, puis on incorpore cette 
solution a la phase organique ci-dessus. 

On utilise le dispositif selon rinvention. 

On delivre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par la canule (2), k un debit de 5 ml/min, la phase organique telle que 
preparee ci-dessus et par l'entree (3), a vin debit de 200 ml/min, la phase 
aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une Vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptoreline par filtration sur membrane 
1,2 |j,m. 

Les particules sont lavees avec de Teau purifiee. 
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On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le tatix d'encapsulation mesure est de 10,5% ce qui correspond k un 
5 rendement d'encapsulation d'environ 75%. Le diametre moyen des 
particules est de 20,7 jum. 



10 Exemple 15 

On prepare des irucroparticules de pamoate de triptoreline dans du PLA 
depoids moleculaire environ 30 000. 

15 Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 40 g d'alcopl polyvinylique et 
1960 g d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
20 de polymere poly( D,L lactide)- (PLA)dans 15 g d'acetate d'ethyle sous 
agitation magnetique. 

On suspend 1000 mg de pamoate de triptoreline dans 10 g d'acetate 
d'ethyle au polytron 20000 rpm, 6 minutes, puis on incorpore cette 
solution a la phase organique ci-dessus. 

On utilise le dispositif selon rinvention. 

On delivre simultanement dans le compartiment dliomogeneisation (1) 
par la canule (2), a un debit de 5 ml/ min, la phase organique telle que 
30 preparee ci-dessus et par Tentree (3), a un debit de 200 ml/min, la phase 
aqueuse telle que preparee ci-dessus. 
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De maniere a former simultanement tine emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/ s soit 5500 rpm. 

5 On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les micxoparticules de pamoate de triptoreline par filtration sur membrane 
1,2 pm. 

Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 

10 

On peut ensuite congeler et lyophiliser iesdites particules. 

Le taux d'encapsulation mesure est de 10% ce qui correspond a un 
rendement d'encapsulation d'environ 71%. Le diametre moyen des 
15 particules est de 21,6 um. 



Exemple 16 

20 

On prepare des microparticules de pamoate de triptoreline dans du 
PLAd'un poids moleculaire environ 70 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
25 magnetique a une temperature de 40°C; 40 g d'alcool polyvinylique et 
1960 g d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymere poly(D,L lactide)- (PLA) dans 15 g d'acetate d'ethyle sous 
30 agitation magnetique. 



-35- 

On suspend 1000 mg de pamoate de triptoreline dans 10 g d'acetate 
d'ethyle au Polytron a 20000 rpm, 6 minutes, puis on incorpore cette 
suspension a la phase organique ci-dessus. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

On delivre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par la canule (2), a un debit de 5 ml/min, la phase organique telle que 
preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 200 ml/min, la phase 
aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une Vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptoreline par filtration sur membrane 
1,2 |um. 

Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d'encapsulation mesure est de 11^% ce qui correspond a un 
rendement d'encapsulation d'environ 82%. Le . diametre moyen des 
particules est de 32,1 um. 
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Exemple 17 



On prepare des microparticules de pamoate de triptoreline dans du PLA 
d'un poids moleculaire environ 20 000. 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 40 g d'alcool polyvinyl et 1960 g 
d'eau. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymfere poly( D,L lactide)-(PLA)dans 15 g d'acetate d'ethyle sous 
agitation magnetique. 

On suspend 1000 mg de pamoate de triptoreline dans 10 g d'acetate 
d'ethyle au Polytron a 20000 rpm, 6 minutes, puis on incorpore cette 
suspension^ la phase organique cL-dessus. 

On utilise le dispositif selon 1'invention. 

On delivre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par la canule (2), a un debit de 5 ml/min, la phase organique telle que 
pn§paree ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 200 ml/min, la phase 
aqueuse telle que preparee ci-desstis. 

De maniere k former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

On obtient ainsi une svispension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptoreline par filtration sur membrane 
1,2 jim. 

Les particules sont lav6es avec de Teau purifiee. 
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On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le taux d'encapsulation mesure est de 8,83% ce qui correspond a un 
rendement d'encapsulation d'environ 63%. Le diametre moyen des 
particules est de 22,2 um. 



Exemple 18 

On prepare des microparticules de pamoate de triptoreline dans 
polymere 75/25 polypX-lactide-co-e-caprolactone) (PLA-PCL) d 
poids moleculaire de 80 000. 
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Poux cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 40 g d'alcool polyvinyl et 1960 g 



d'eau. 



Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4 g 
de polymere co-polymere 75/25 polyPX-lactide-co-e-caprolactone) (PLA- 
PCL)dans 15 g d'acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 
On suspend 1000 mg de pamoate de triptoreline dans 10 g d'acetate 
d'ethyle puis on incorpore cette suspension* la phase organique ci-dessus. 

On utilise le dispositif selon l'invention. 

On ddlivre simultanement dans le compartiment dliomogeneisation (1) 
par la canule (2), k un debit de 5 ml/min, la phase organique telle que 
preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un del>it de 200 ml/min, la phase 
aqueuse telle que preparee ci-dessus. 
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De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 4,4 m/s soit 5500 rpm. 

5 On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les microparticules de pamoate de triptoreline par filtration sur membrane 
1,2 nm. 

Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee. 
10 On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particules. 

Le diametre moyen des particules est de 35,2 pm. 



15 

Exemple 19 

On prepare des microparticules dlieparine de bas poids moleculaire. 

20 Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 

magnetique a une temperature de 40°C, 260 g d'alcool polyvinyl et 12740 g 
d'Hp MilUQ. 

Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 4,26 
25 g d'un melange comprenant 50% de polymere 50/50 poly( D,L lactide-co- 
glycoUde) (PLGA) de viscosite 0,5 dl/g et 50% de polymere Eudragit RS 
PO dans 83.5 g d' acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 
On suspend 750 mg de nadroparine dans 16,7 ml d'eau purifiee puis on 
emulsifie cette solution dans la phase organique a l'aide du Polytron 
30 (15000 rpm, 90 secondes). 
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On utilise le dispositif selon l'invention. 

On delivre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par l'entree (2), la canule, a un debit de 5 ml/min, la phase organique telle 
que preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 650 ml/min, la 
phase aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

De maniere a former simultanement une emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator. (12) a une vitesse tangentielle de 3,2 m/s soit 4000 rpm. 

On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les particules par filtration sur membrane 1,2 um. 

Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee.. 

On peut ensuite congeler et lyophiliser lesdites particuL 

Le diametre moyen des microparticules est de 23 pm 



es. 



Exemple 20 

On prepare des microparticules d'interf eron 

Pour cela, on prepare la phase aqueuse en melangeant, sous agitation 
magnetique a une temperature de 40°C, 120 g d'alcool polyvinyHque et 
SSSOgdUpMilliQ. 
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Parallelement on prepare la phase organique en dissolvant totalement 1,98 
g d'un melange comprenant 50% de polymere 50/50 poly( D,L lactide-co- 
glycolide) (PLGA) de viscosite 0.5 dl/g et 50% de polymere Eudragit RS 
PO dans 39 ml d'acetate d'£thyle sous agitation magnetique. 

5 

7 ml de la solution d'interferon est preparee en melangeant 381 \il de la 
solution d'interferon alpha 17 dans du tampon phosphate pH 8 (1,83 mg 
protein / ml), 280 nl de solution de serum albumin humain (50 mg/ml) 
dans du tampon phosphate pH 8 et 6939 jol de tampon phosphate pH 8. 

10 

On emulsifie la solution d'interferon ainsi preparee dans la phase 
organique a l'aide d'un Polytron (15000 rpm, 90 secondes). 

On utilise le disposinf selon l'invention. 

15 . 

On delivre simultanement dans le compartiment d'homogeneisation (1) 
par l'entree (2), la canule, a un debit de 5 ml/min, la phase organique telle 
que preparee ci-dessus et par l'entree (3), a un debit de 590 ml/min, la 
phase aqueuse telle que preparee ci-dessus. 

20 

De maniere a former simultanement une Emulsion des deux phases et 
extraire le solvant de la phase organique, on fait tourner le systeme rotor 
(11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 2,4 m/s soit 3000 rpm. 

25 On obtient ainsi une suspension de particules a partir de laquelle on isole 
les particules par filtration sur membrane 1,2 \inx. 

Les particules sont lavees avec de l'eau purifiee.. 

30 On peut ensuite lyophiliser lesdites particules. 
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diametre moyen des microparticules est de 19,1 urn. 



Contre-Exemple 21 

On utilise le procede ainsi qu'un homogeneisateur de type Silverson tels 
que decrits et decrits dans EP 0471 036. 

On prepare une phase aqueuse en melangeant sous agitation magnetique 
10 g de PVA (alcool. polyvinylique), 0,847 g de sodium 
hydrogenophosphate deshydrate et 489 g de Hp MilliQ. Enfin on ajoute 
39g d'acetate d ethyle de maniere a stabiliser le pH a 8,9. 

ParaUelement, on prepare une phase organique en dissolvant 3,4 g de 
poiymere 50/50 poly( D,L lactide-co-glycoHde) (PLGA) de viscpsite" 034 
dl/g dans 3,4 g d'acetate d'ethyle sous agitation magnetique. 
On dissout §galement 571 mg d'acetate de leuproHde dans 1,549 g de 
DMSO. . 

On melange cette solution contenant l'acetate de leuprotide dans la phase 
organique sous agitation magnenque. 

On pompe la phase organique ainsi prepare dans l'homogeneisateur de 
type Silverson equipe d'un rotor a 4 pales tournant a 400 rpm. 

ParaUelement, on pompe egalement la phase aqueuse dans cet 
homogeneisateur h une vitesse de 127 ml/min. 

On obtient ainsi une premiere emulsion, appelde emulsion primaire. On 
extrait une partie du solvant contenu dans cette emulsion primaire a la 



-42- 

sortie de l'homogeneisateur Silverson en pompant de l'eau purifiee a un 
debit de 1790 ml/min. 

On obtient ainsi une suspension de microspheres que Ton collecte dans ion 
recipient contenant 500 ml d'eau purifiee dans lequel on laisse ladite 
suspension sous agitation magnetique pendant 15 min, de maniere a 
extraire le solvant restant contenu dans cette suspension. 

Finalement on filtre la suspension de particules, de maniere a obtenir des 
particules individualisees que Ton lyophilise. 

Les particules ainsi obtenues sont de forme allongee et non homogene et le 
tamisage sur 106 jxm est difficile. 
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RevendiraKnns 



Dispositif pour la fabrication en continu de microparticules ou de 
nanoparticules a partir au moins d'une phase aqueuse et d'une phase 
organique, constitue par ion compartiment d'homogeneisation (1) 
comprenant au moins une entree (2) pour delivrer la phase 
organique, une entree (3) pour delivrer la phase aqueuse, un systeme 
melangeur (4) et une sortie (5), caracterise en ce que 

a) l'entree (2) est une canule pour delivrer la phase organique 
et est positionnee axialement a l'axe dudit systeme melangeur (4), 

b) l'embout (6) de ladite canule est dans un volume (A) delimite 
par le systeme melangeur (4) dans le comparriment 
d'homogeneisation (1), 

c) l'embout (7) de l'entree (3) est dans le volume (B) delimite 
entre "ia paroi (8) du comparriment d'homogeneisation (1) et 
l'extremite (9) du systeme melangeur (4), et 

d) la sortie (5) est dans la paroi superieure du compartiment 
d'homogeneisation. 

Dispositif selon la revendication 1, caracterise en ce que la canule est 
fermee ou non a son embout (6) et presente des perforations (10). 

Dispositif selon la revendication 2, caracterise en ce que le nombre de 
perforations (10) est de 1 a 20. 

Dispositif selon l'une des revendications 2 et 3, caracterise en ce que 
les perforations (10) sont de 0,01 mm a 1 mm. 

Dispositif selon l'une quelconque des revendications lk 4, caracterise 
en ce que le systeme melangeur (4) est un rotor (11)/ stator (12). 
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Dispositif selon la revendication 5, caracterise en ce que le rotor (11) 
/ stator (12) comprend au moins une rangee de dents (13) et que 
l'espacement (14) entre les dents (13) est de 1 a 4 mm. 

Dispositif selon Tune des revendications 5 et 6, caracterise en ce que 
les dimensions du systeme de rotor (11) /stator (12) sont telles que 
ledit systeme occupe 4% a 40% du volume du compartiment 
dliomogeneisation (1). 

Procede en continu de fabrication de microparticules ou de 
nanoparticules mettant en oeuvre le dispositif selon Time quelconque 
des revendications 1 a 7, caracterise en ce que Ton delivre 
simultanement une phase organique comprenant au moins une 
substance active, un polymere et un solvantpar 1'entree (2) qui est 
une canule et vine phase aqueuse comprenant au moins un surfactant 
par 1'entree (3) dans le compartiment dliomogeneisation (1) dans 
lequel le systeme rotor (11) / stator (12) a une vitesse tangentielle de 
1,5 m/s a 50 m/s permettant simultanement la formation d'une 
emulsion desdites phases et une extraction du solvant contenu dans 
la phase organique, de mani&re k obtenir une suspension de 
particules a partir de laquelle on isole les nanoparticules ou les 
microparticules. 

Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que l'on delivre la 
phase organique par la canule qui est fermee ou non a son embout 
(6) et presente des perforations (10), de maniere a disperser 
radialement ladite phase dans la phase aqueuse dans le 
compartiment dliomogeneisation (1). 

Procede selon Tune des revendications 8 et 9, dans lequel on isole les 
nanoparticules a partir de la suspension de particules en evacuant 
ladite suspension par la sortie (5) du compartiment 
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dliomogeneisation (1) dans un recipient tampon puis on effectue en 
continu une ultraffltration de ladite suspension. 

Procede selon l'une des revendications 8 et 9, dans lequel on isole les 
microparticules a partir de la suspension de particules en evacuant 
ladite suspension par la sortie (5) du compartiment 
d'homogeneisation (1) dans un recipient tampon puis on effectue en 
continu une filtration de ladite suspension. 
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Abrege 

Dispositif pour la fabrication en continu de particules, constitue par tin 
compartiment d'homogeneisation (1) comprenant au moins une entree (2), 
une entree (3), un systeme melangeur (4) et une sortie (5). 
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25 Figure 1 : representation schematique du dispositif selon la presente 
invention pour la fabrication de microparticules ou de nanoparticule 
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Figure 2 : representation schematique du volume (A) du dispositif selon la 
presente invention pour la fabrication de microparticules ou de 
nanoparticules. 
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Volume (B) 
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5 Figure 3 : representation schematique du volume (B) delimite entre la 
paroi (8) du compartiment dliomogenSsation (1) et l'extremite (9) du 
systeme melangeur (4) dans Ir dispositif selon la presente invention pc 
la fabrication de microparticules ou de nanoparticules. 
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Figure 2 : photo de nanoparticules fabriques selon la mise en oeuvre du 
procedg selon la presente invention et son dispositif. 
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